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요약문
  중추신경계(CNS)에 속하는 척수 신경이 손상을 받으면 감각 및 운동 
기능의 영구적 손실이 발생하기 때문에, 척수의 기능 회복을 위한 많은 
연구가 수행되었다. 생체적합성 스캐폴드 및 재생을 돕는 약물을 이용한 
다양한 연구가 수행되었고, 동물 모델을 통해서 상당히 긍정적인 재생효
과를 확인하였지만, 아직까지는 그 효과에 한계가 있다. 그 대안으로써 
인공 보철 장치의 신경 인터페이스 소자의 개념이 제안되어 연구되어 왔
으나, 여전히 손상된 척수로부터의 신경 신호 획득은 어려운 문제이다.
  본 연구에서는, 재생적인 방법을 이용하여 손상된 척수 신경으로부터 
신경 신호를 직접적으로 획득할 수 있는 이식형 신경 소자를 제안하였
다. 신호 획득 시에 염증 반응에 의해 발생할 수 있는 부정적인 효과를 
억제하기 위해, 근래에 들어 점차 항염증 효과가 밝혀지고 있는 그렐린
(ghrelin)을 수화젤 스캐폴드를 통해 신경소자에 적용하였다. 10nM 농도
의 아가로즈(agarose) 스캐폴드를 전임상 이식 실험을 통해 이식하여 재
생 효과를 확인해 본 결과 렛(rat)의 운동 기능에 통계학적으로 의미 있
는 회복을 확인할 수 있었다.
  추가로, 척수의 손상 수준을 모니터링할 수 있는 이식형 신경 센서를 
제안하였다. 제안한 센서는 신경 교상흔의 주요 물질로써 신경의 재생을 
억제하는 것으로 보고된 CSPG (chondroitin sulfate proteoglycan)의 양을 
측정할 수 있다. 제안한 센서의 가능성을 확인하기 위하여 1~20μg/ml 농
도 범위의 CSPG의 양을 센서로 측정해 보았다. 그 결과 신경의 성장을 
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억제하는 수준인 10μg/ml 농도의 CSPG를 충분히 측정할 수 있음을 확인
할 수 있었다.
  여섯 개의 시브형 신경 전극을 가진 폴리이미드에 기반한 연성 신경 
소자를 MEMS 공정을 통해서 제작하였다. 제작한 소자의 전기화학적 임
피던스를 삼전극법을 이용하여 측정하였으며, 1kHz에서 17.9kΩ의 낮은 
임피던스 값을 얻어 신경 신호의 측정에 문제가 없음을 확인하였다. 소
자의 모든 전극은 살아 움직이는 쥐의 몸에 단단히 고정할 수 있도록 특
별히 고안된 인터페이스 보드에 연결되어, 연성 기판 커넥터를 통해 외
부로 연결되도록 하였다. 소자가 이식된 쥐는 통상적인 후관리를 받았으
며 1개월 이상 생존하였다.
  신경 신호 측정을 위한 전임상 실험을 수행하였다. 렛을 마취한 후 이
식한 신경 소자의 인터페이스보드에 신호 측정 장비의 커넥터를 연결하
였다. 부드러운 솔을 이용하여 쥐의 하부 다리를 자극함으로써 강제작인 
신경 신호를 형성하였고, 이 방법을 통해 200~400μV 크기의 신경 신호
를 획득할 수 있었다. 주파수 영역의 분석에 따르면, 피크 주파수의 범위
는 500Hz에서 1kHz의 범위에서 나타났으며, 자극에 의한 신경 신호임을 
확인할 수 있었다. 본 연구를 통해 제안한 신경 소자는 추후 척수 손상 
장애인을 위한 인공 보철의 신경 인터페이스로 활용 가능할 것으로 기대 
된다.
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  척수는 뇌와 신체 내의 모든 조직, 기관과의 연락 통로 역할을 비롯하
여 근육 조직의 활동을 지배하는 신체 내에서 가장 중요한 신경이다. 따
라서 척수가 손상되면 손상 부위 하단부의 운동 및 감각 기능이 영구적
으로 마비된다 [1-3]. 그러나 말초 신경계와는 달리 중추 신경계인 척수
는 뇌와 함께 한 번 손상을 받게 되면 신경 재생이 제한적이여서, 치명
적인 손상을 받는 경우 신경 재생이 불가한 특징을 가진다. 특히 척수 
손상이 치명적인 이유는 척수 손상에 의해 다양한 합병증을 초래하기 때
문이다. 척수 손상 환자는 평균 90% 이상이 40년 이상 생존하기 때문에 
사회적, 인적, 경제적 손실이 크고, 환자에게 영구적인 고통을 남긴다.
  현재 중추 신경이 손상된 환자의 재활이나 임상적 진단을 위하여 다양
한 접근 방법의 연구가 진행 중에 있다. 가장 기본적인 방법으로 재활 
운동 및 약물 치료가 있다. 이 방법은 척수 손상을 유발하는 요소를 수
술로 제거하고, 척수 손상 초기의 신경 손상을 최대한 보호하는 
Methylprednisolone과 같은 신경 보호(neuroprotection) 계열의 약물을 주입
하는 임상적 방법이다 [4]. 수술 및 약물 이후에는 운동 기능의 퇴화를 
억제하기 위해 지속적인 운동과 함께 심리적인 안정을 위한 심리 치료를 
병행한다.
  또 다른 방법은 세포 이식을 이용한 방법이다. 신경세포의 자가 이식
(autologous grafting) 또는 기타이식(allograft, xenograft)을 통해서 세포의 
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재생을 돕는다 [5]. 최근 손상된 척수 내에 주입한 줄기세포의 분화를 통
해 손상된 신경을 재생하려는 시도가 이루어지고 있으나, 아직 임상실험 
단계에 머물러 있다 [6]. 
  조직 공학적인 신경 치료 접근법은 최근 가장 많이 연구되고 있는 방
법 중의 하나이다. 손상된 신경을 제거하고, 신경의 선형적 재생을 돕기 
위한 약물 또는 세포를 탑재한 인공적 생체 친화적 도관을 이식하여 신
경 재생을 유인하는 것을 궁극적 목표로 한다 [7]. 다양한 수화젤
(hydrogel)을 비롯하여, 줄기세포(stem cell), 약물 등을 탑재하여 그 효과
를 높이려는 시도가 이루어지고 있으나, 아직 동물 모델을 이용한 전임
상 수준에서 주로 연구가 시도되고 있다 [8-10].
  신경 재생을 직접적으로 유발하지는 않지만, 전기 자극 또는 신호 획
득을 이용하여 우회적으로 손상된 신경 기능을 회복하고자 하는 노력 또
한 시도되고 있다 [11]. 신경 자극술(spinal cord stimulation, SCS)는 
Melzack과 Wall에 의해 관문조절설이 발표된 후 1967년에 통증치료에 적
용되었다. 척수의 후각에 있는 신경 섬유에 지속적인 자극을 가함으로써 
역치를 낮추어 통증을 완화하는 방법으로 가역성과 최소 침습, 낮은 부
작용 등으로 임상 시술이 확대되고 있다.
  신경 전극은 탐침 배열 등을 이용하여 신경 전기 신호를 직접적으로 
획득하는 방법이다 [12-14]. 주로 뇌 등에서 신경 신호를 획득하기 위해 
개발되었으며, 뇌와 신경 운동 간의 관계를 파악하기 위한 용도로 개발
되고 있다.
  그러나 이러한 다양한 접근 방법에도 불구하고 기존의 척수 치료 방법
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들은 한계점을 가지고 있어, 척수의 완전 치료에 큰 어려움을 겪고 있다. 
재활/약물 치료 방법의 경우 증상 완화의 보조치료적인 방법으로 치료 
초기에 손상이 심해지는 것을 억제하는 것을 주 목적으로 하기 때문에 
장기적인 회복 측면에서 그 효과를 기대하기 어렵다. 세포이식 치료방법
의 경우 이식한 세포의 체내 생존율이 낮아 임상적인 효과의 예측이 어
려운 측면이 있다. 특히 면역 반응 또는 암 전이 등의 치명적인 부작용
이 발생할 위험이 있다. 조직공학적인 방법은 미래에 가장 촉망받고 있
는 치료방법이나 아직 다양한 재질과 약물 등에 대한 임상적 측면이 증
명되지 못해 많은 전임상 및 임상연구가 필요한 방법이어서 당장 치료에 
적용하기 어려운 난점이 있다. 신경 자극 장치 및 신경전극을 이용한 방
법은 척수의 직접적 치료를 위한 방법이 아닌 보조적인 방법으로써, 탐
침 또는 전극을 신경에 삽입시에 생체 조직에 손상이 가해질 수 있으며, 
장기적 측면에서 손상이 누적될 수 있다. 따라서 장기적 동작에 문제가 
있는 것으로 알려져 있다.
  이와 같이 다양한 접근 방법과 연구에도 불구하고, 여전히 척수 신경 
손상의 기능회복 방법은 요원한 상황이며, 새로운 개념의 접근 방법이 
필요하다.
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표 1. 척수 손상의 기능회복을 위한 시술 방법
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1.2. 조직 공학 및 신경 전극 연구의 동향
1.2.1. 조직 공학 연구 동향
  조직 공학적 척수 신경 재생 연구는 크게 두 가지 접근 방법이 연구되
고 있다. 한 가지 방법은 세포 재생을 돕는 세포 또는 약물을 수화젤 또
는 기타 기질과 섞어서 손상 부위에 채워 넣는 방법과, 도관 형태의 인
공적인 스캐폴드(scaffold)를 손상 부위에 이식함으로써 신경의 선형적 재
생을 인위적으로 유도하는 방법이다 [15-25]. 두 방법 모두 말초 신경 및 
척수 신경에 적용되고 있으며, 그 전임상 연구가 활발히 진행되어 어느 
정도 효과가 있는 것으로 보고되고 있다.
  2005년에 University of California-San Diego에서 Mark H. Tuszynski 그
룹에서 발표한 논문은 스캐폴드를 이용한 신경 재생 도관의 대표적인 연
구이다 [26]. 아가로즈(agarose) 수화젤을 동결 건조(freeze dry)를 수행함
으로써 수화젤 내에 약 125μm 직경의 미세 채널을 형성하였으며, 이를 
쥐의 척수에 삽입하여 척수 신경의 축삭이 재생되는 것을 확인하였다. 
이 그룹은 연구를 지속하여 2006년에는 PMMA cladding을 이용하여 보다 
큰 지름의 채널을 형성하는 연구를 발표하였다 [27]. 2010년에는 2006년
에 발표한 스캐폴드에 Bone Marrow Stem Cell을 주입하여 연구를 발표
하였으며, 신경 세포의 재생이 선형적으로 나타남을 조직학적으로 보였
다 [28].
  한편 척수 신경의 재생을 돕기 위한 약물 연구는 주로 신경의 재생을 
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돕는 것으로 알려진 신경 인자(neurotrophic factor)와 신경 재생을 억재하
는 것으로 알려진 신경 억제 인자(neurotrophic inhibitor)를 제거하는 방법
으로 진행되어 왔다 [29-31]. 신경 인자(neurotrophic factor)는 신경 재생과 
관련된 30개 이상의 그룹으로 NT-3(neurotrophin-3), NGF(nerve growth 
factor), BDNF(brain derived neurotrophic factor), GDNF(glial cell-line derive 
neurotrophic factor) 등을 포함하며, 언급한 인자들이 주로 척수 손상에 효
과가 있는 것으로 알려지고 있다. 이 중 BDNF와 NT-3가 초창기부터 가
장 많이 연구되고 있으나, 최근 연구에 의하면 신경 억제 인자를 억압하
는 것과 병행해야지만 원하는 효과를 얻을 수 있는 것으로 알려지고 있
다. 
1.2.2. 신경 전극 연구의 동향
  신경전극의 연구는 신경 전극의 형태에 따라 탐침 형태(probe type), 나
노 와이어 형태(nanowire type), 커프 형태(cuff type), 시브 형태(sieve type)
으로 나뉘어 진행되고 있으며, 뇌 연에는 주로 탐침 형태가 사용되고 있
고, 말초 신경 연구에는 커프 및 시브 형태가 사용되고 있다 [32-39].
  탐침 형태를 이용한 연구는 뇌심부 자극술(deep brain stimulator)와 같
이 뇌심부를 비롯한 뇌표면의 신경 신경 신호를 획득하기 위해 다양한 
깊이와 두께로 제작되고 있으며, 주로 뇌 연구에 집중되어 있는 경향이 
있다. 2006년 Nature에 Harvard Medical School에서 발표한 연구의 예가 
이를 잘 보여 준다. 96개의 미세 탐침 배열을 가진 소자를 대뇌 피질 운
동령에 이식한 후 감치되는 신경 신호를 획득하였다 [40]. 이를 환자의 
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의지에 따라 분석하여 neuromotor prostheses에 신호를 전달하는 것을 목
표로 하는 연구이다.
  드물게 척수에 적용한 연구의 예도 보고되었다. Jonural of Neural 
Engineering에 2006년에 New Jersey Institute of Technology에서 발표한 논
문에 따르면 쥐 목의 척수에 실리콘으로 제작한 미세 탐침 형태의 배열
을 삽입하여 신경 신호를 감지하였다 [41-43]. 감지한 신호는 말초 신경
에서 감지한 신호와 비교하여 통계적으로 유사성이 있음을 증명하고자 
하였다.
  나노와이어 FET을 이용한 신경 전극 연구도 보고되고 있다. Harvard 
University에서 2006년에 Science 지에 보고한 연구에 따르면 실리콘 나노
와이어 FET 배열을 신경 세포에 결합시켜 신경 신호 전달을 검출하거나 
자극, 억제하는 소자를 보고하였다 [44]. 신경세포  위에 배열 형태의 소
자를 정렬하여 부착하였으며, 시간차를 두고 인접한 나노와이어 FET 소
자에 전기 신호가 검출되었음을 확인하였다.
  커프 형태의 전극은 주로 중추 신경이 아닌 말초 신경계에 적용되는 
형태이나 최근 척수에도 적용하기 위한 예가 보고되었다. 2008년 Biomed 
Microdevices에 보고된 논문은 그 전형으로 PDMS를 이용한 flexible 기판
에 금 재질의 전극을 형성한 후 Rat의 척수를 감싸서 적용하기 위한 전
극으로, 쥐의 척수를 분리해 내어 신경 신호의 크기를 측정하였다 [45].
  시브 형태의 전극은 말초 신경계의 적용만 시도되고 있으나 전극의 높
은 공간적 정밀도와 절단 손상된 신경에 적용 가능한 장점이 있다. 
University of Cambridge의 James J. Fitzgerald 그룹에 의해 주도되어 있는 
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연구로서 2009년 IEEE Transactions on Neural Systems and Rehabilitation 
Engineering에 발표된 논문을 보면 염증 반응이 최소화 된 상태에서 말초 
신경과 완전히 결합한 시브형태의 전극을 확인할 수 있다 [34]. 그러나 
아직 완전한 말초 신경 신호의 획득이 보고되지는 않았다.
  요약하면 신경 전극 연구는 말초 신경과 뇌, 척수 등 다양한 신경에 
적용하기 위한 연구가 진행되고 있으며, 뇌와 말초 신경에 대한 연구는 
상당한 진척이 있어왔다. 하지만 척수신경에 대한 적용은 아직 저조한 
실정이며, 특히 직접적 신호 획득은 아직 보고된 바가 없는 실정이다.
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표 2 . 신경 신호 획득을 위한 신경전극 연구
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1.3. 연구의 목적
  현재 척수 신경 기능 회복을 위한 연구는 앞서 언급한 바와 같이 직접
적인 신경 재생을 유도하는 조직공학적인 방법과 신경 신호를 획득하여 
인위적 신경 전달을 추구하는 두 가지 방법이 병행되어 연구되고 있다. 
하지만 두 연구 모두 만족할만한 성과를 얻어 내지 못하고 있다. 조직공
학적인 방법의 경우 다양한 약물과 스캐폴드 구조가 시도되고 있으나, 
최선의 조합이 무엇인지에 대한 의견이 여전히 분분할 만큼 그 효과가 
대동소이한 실정이다. 특히 기능적 측면에서 완전한 회복이 이루어지지 
않는 것으로 보고되고 있기 때문에 조직공학적 방법도 일부 기능의 회복
에는 도움이 되나, 척수 신경 손상의 대안이 되지는 못하고 있다. 신경 
신호를 획득하는 방법의 경우 인공적으로 제작한 소자를 신경 조직에 삽
입해야 하기 때문에 장기적인 신경 손상을 어떻게 보완할 수 있는지가 
주요 문제이며, 이 문제 역시 해결되지 못하고 있다.
  위와 같이 두 방법 모두 근본적인 해결 방법이 되지 못하고 있는 실정
이지만, 두 가지 접근 방법은 상호 보완적인 측면이 있음에 주목하였다. 
즉 조직 공학적인 연구 접근 방법은 신경 재생을 도우나 기능적 회복이 
완전하지 못하며, 신경 전극 방법은 기능 회복을 보조할 수 있으나, 신경 
손상 측면에서 불리하다. 따라서 조직 공학적인 방법과 신경 전극 방법
이 복합적으로 적용된 신경 획득 소자를 개발한다면, 두 접근 방법의 문
제점을 상호 보완할 수 있는 한편 획기적인 신경 신호 획득 방법이 될 
수 있다.
  따라서 본 연구는 스캐폴드 및 약물을 이용하여 신경 재생을 돕는 조
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직공학적 방법과 신경 전기 신호를 직접적으로 획득할 수 있는 신경 전
극을 결합하여 손상된 척수 신경으로부터 신호를 획득할 수 있는 소자를 
연구하는 것에 주안점을 두었다.
1.4. 연구의 수월성
  제안한 신경 소자의 가장 큰 특징은 신경 신호를 획득할 수 있는 신경 
전극 구조에 신경 재생을 유도할 수 있는 스캐폴드 구조가 결합되어 있
는 구조라는 점이다. 그동안 별도로 재생에만 초점을 맞추어 진행되어 
왔던 신경 재생용 스캐폴드 연구를 신경 신호 획득용 인터페이스 소자에 
결합함으로써 그림 1과 같이 높은 재생 효과를 가지면서도, 높은 선택성
을 유지할 수 있다.
  신경 신호의 획득의 대상 측면에서도 차별성이 있다. 즉, 손상된 신경
을 스캐폴드의 채널 내부로 재생시킴과 동시에 재생된 신경으로부터 신
경 신호를 획득하기 때문에 손상된 척수 신경으로부터 신경 신호 획득이 
가능하다. 이는 기존의 신경 소자로는 불가능 한 것이며, 처음으로 제안
된 개념이다. 특히 신호 획득과는 별도로 스캐폴드 내의 도관을 통해 재
생된 신경 신호가 연결될 수 있기 때문에, 신경 재생을 통한 기능 회복 
측면에서도 상당히 유용하다.
  본 연구의 수월성은 위와 같이 새로운 개념의 소자를 제안하고, 이를 
통해 기존의 신경 소자가 해결 불가능했던 문제에 대한 해답을 제시함으
로써 새로운 영역의 연구를 개척했다는 점이다.
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그림 1.  제안한 연구가 타 연구에 비해 가지는 수월성을 도시한 그림.
1.5. 논문의 구성
  신경 재생을 위한 조직 공학적 방법과 신경 전기 신호를 획득하기 위
한 신경 전극 방법 각각에 대한 연구를 진행하였다. 그리고, 두 방법을 
결합하여 최종적인 형태의 소자를 제작한 후 최종적으로 전임상 신호 측
정을 하는 형태로 연구를 진행하였다. 또한 이러한 신경 소자와 병행하
여 신경 손상 정도를 정량적으로 측정하기 위한 이식형 소자의 연구를 
진행하였다.
  우선 손상된 척수 신경을 재생하기 위해서는 재생을 돕는 약물이 탑재
된 생체 친화적인 재질의 스캐폴드 구조에 대한 연구가 선행되어야 한
다. 본 논문에서는 해당 스캐폴드 구조를 제작하기 위한 문헌 조사를 바
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탕으로 재질 및 약물을 선정하였다. 또한 선정된 물질을 바탕으로 스캐
폴드를 제작하여 쥐(rat)을 이용한 전임상 실험을 수행하였다. 한 달 이상
의 장기간의 기간에 걸쳐 기능회복여부를 관찰하였으며, 조직학적으로 
분석하여 신경이 스캐폴드에 제대로 침투하였는지를 확인하였다.
  재생 성능이 평가된 스캐폴드 연구와 병행하여, 미세 소자 제작 기술
인 MEMS(microeletromechnical Systems) 기술을 활용하여 시브 형태의 전
극을 제작하고, 그 성능을 in-vitro 상에서 평가하였다. 제작을 위해 쥐의 
척수 손상 모델에 적합한 형태를 선정하였으며, in-vitro 상에서의 전극 
성능을 테스트 하였다.
  최종적으로 신경 재생용 스캐폴드와 시브형 신경 전극을 결합하기 위
한 장치를 고안하였고 이를 통해 이식형 신경 소자를 제작하였다. 제작
한 신경 소자는 in-vivo 상에서 신경 신호 획득 실험을 진행하였다.
  한편 척수의 손상정도를 정량적으로 모니터링하기 위해 탄소나노튜브
(carbon nanotube, CNT)를 이용한 신경 손상 모니터링용 이식형 신경 소
자 또한 설계하고 제작하였다. 이를 위해 CNT의 독성 검사를 진행하였
으며, 제작한 소자는 척수 손상 시에 발생하는 신경교상흔의 주요 구성 
물질인 CSPG(chondroitin sulfate proteoglycan)의 농도에 따라 저항값이 변
화하는 것을 관찰하였다.
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2. 척수 신경 재생용 스캐폴드
2.1. 스캐폴드의 디자인
2.1.1. 스캐폴드 재질의 선택
  척수 신경의 재생을 돕고, 신경의 재생을 임의의 방향이 아닌 선형적
으로 유도하기 위해서는 적절한 스캐폴의 재질 선택이 필수적이다. 현재
까지 다양한 재질이 시도되어 왔으며, 이외에도 선택 가능한 재질의 종
류는 매우 다양하다. 재질의 종류를 크게 나누어 보면 agarose, alginate, 
hyaluronic acid와 같은 수화젤(hydrogel)이 있으며, collagen, matrigel, fibrin
과 같은 유사 세포외기질(ECM)과 PGA, PLA, PHB와 같은 중합체
(polymer)가 있다 [46-49].
  수화젤은 재질은 링크로 연결된 분자 구조 내에 빈공간의 대부분을 물
이 차지하고 있는 형태의 재질이다 [50-52]. 주로 물에 녹여서 식히거나
(agarose), 경화제를 섞어서(alginate) 경화를 유도 한다. 물이 구성요소의 
대부분을 차지하기 때문에 저농도의 수화젤은 대체적으로 기계적 강도가 
약하나, 농도를 높이면 형태를 오랫동안 유지할 수 있을 정도로 상당히 
단단해지며, 재질 내의 공간(pore) 크기는 농도에 반비례한다 [51]. 상당
한 빈 공간을 내부에 가지고 있기 때문에 약물 또는 세포를 탑재하기 용
이한 장점이 있으며, 용융 상태에서 모양을 만들어 경화시키는 방법으로 
쉽게 원하는 모양을 형성할 수 있다.
  유사 세포외 기질 재질은 주로 세포 배양 등에서 인공적인 세포 환경
을 만들기 위해 사용하는 재질이다 [53-55]. 대부분 기계적 강도가 매우 
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약하여 형태를 유지할 수 없다. 하지만, 세포와의 친화력이 우수하고 세
포가 쉽게 재질 내부로 침투할 수 있다. 또한 세포와 함께 섞여있을 때 
어느 정도 3차원적인 구조를 유지할 수 있다. 가열 또는 경화제 처리 등
이 필요없고 체내 온도에 도달하면 자연적으로 경화되기 때문에 약물이
나 세포를 혼합하기도 쉬운 장점이 있다.
  중합체 계열은 링커에 의해 고분자가 결합되어 있는 구조이다. 수화젤
이나 유사 세포외기질 재질에 비해 대부분 기계적으로 매우 안정되어 있
다. 하지만 재질 표면에 작용기가 부족하여 세포와의 접착력이 현저히 
떨어지거나, 또는 생체 내에서 빠르게 분해되어서 형체가 없어지는 등의 
문제점이 있다. 이외에도 약물이나 세포를 담기도 어렵고, 중합체로 만들
기 위해 UV 등을 조사(radiation)해야 하는 등의 문제등이 있다.
  이상의 재질 계열 중에서 스캐폴드의 재질 선정하기 위해 고려해야 하
는 사항은 다음과 같다. 첫째, 스캐폴드의 외부를 구성하는 물질은 기계
적 안정성과, 세포 접착력이 우수해야 한다. 기계적 안정성이 약할 경우 
전극과 일체화 된 형태가 무너지게 되고, 또한 신경 재생을 가이드 하기 
위한 도관 형태가 파괴되어 원하는 목적을 달성하기 어렵다. 하지만 기
계적 강도(stiffness)가 신경 조직(15~60kPa)보다 너무 강하게 되면 신경조
직이 변형될 때 스캐폴드가 손상을 주게될 수 있다 [56-58]. 따라서 최소
한 2달 이상 체내에서 형태를 유지할 수 있되 신경 조직과 가능하면 유
사한 기계적 강도로 조절할 수 있어야 한다. 또한 장기간의 재생 후 척
수 신경과 밀착되어 신경 조직이 재생되면 스캐폴드 사이에 간극이 형성
되면 안된다. 
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 둘째, 약물 또는 세포 등과 쉽게 섞을 수 있어야 한다. 스캐폴드는 필수
적으로 신경 재생을 위한 약물 또는 세포를 포함하여야 하기 때문에 표
면에 충분한 작용기가 있거나 내부에 최소 수백 nm 이상의 공간이 있어
야 한다.
  셋째, 형태를 원하는 형태로 쉽게 만들 수 있어야 한다. 전극과 결합시
키기 위해서는 신경 재생을 유도하는 도관과 전극의 노출 부위를 잘 정
렬할 수 있도록 제작하여야 한다. 이를 수행하기 위해서는 몰딩(molding)
과 같이 간단한 방법으로 형태의 제작이 가능할수록 좋다.
  이와 같은 조건을 고려할 때 스캐폴드의 재질로 적합한 것은 수화젤 
계열이며, 그 중 아가로즈(agarose)가 가장 나은 것으로 결론을 내렸다. 
아가로즈는 농도에 따라 기계적 강도를 쉽게 변화시킬 수 있다(2wt%에
서 약 200kPa, 3wt%에서 약 400kPa) [50-52]. 또한 가열하여 용융한 후 
원하는 형태의 몰드에 주입하여 냉각시키면 쉽게 형태를 고정할 수 있
다. 수화젤 내부에 충분한 포어가 형성되어 있기 때문에 약물들을 쉽게 
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신경 보호 특성이 있음
2.1.2. 신경 재생 약물의 선택
  신경 재생용 약물로 가능한 우선 순위 후보군은 현재까지 많은 연구가 
진행되어져 온 NF(neurotrophic factors)이다 [29-30]. 하지만 해당 약물군은 
많은 연구 결과에도 불구하고 재생을 유도하는 효과가 제한적이다. 따라
서 NF를 제외한 다른 약물군을 조사하였다. 표 4에는 조사한 약물 군의 
특징이 정리되어 있는데, 해당 약물 중 ghrelin을 선택하였다. Ghrelin은 
섭식 중추를 자극하는 호르몬으로 널리 알려져 있으나, 최근 Yale 
University 연구팀에 의하여 파킨슨병의 발병과 관련있는 도파민 신경 세
포를 보호하는 효과가 있는 것으로 확인되었다 [59].
  또한 ghrelin은 호르몬 계열이므로 적은 양으로도 상당한 효과를 기대
할 수 있다. 반면 기타 후보 약물들은 주로 음용하거나 주사 주입을 통
하여 생물체 내에 과량을 중복적으로 투여해야만 한다. 따라서 스캐폴드




- 신경 전달 물질
- 신경계를 경유하지 않고 직접 골수 중간엽세포 
(mesenchymal)를 유도하여 손상조직 치유에 관여
VPA (Valproic 
acid)
- 신경계나 정신계 치료를 사용되는 경련 억제제
- ER stress를 block하는 효과
Prozac 
(Fluoxetine)
- 미국 FDA에 승인 받은 세계적으로 사용되는 
항우울제
- Metallo protease MMP-9의 파괴를 방지하는 효과
Glivec
- 1999년 스위스 노바티스사에 의해 개발된 만성 
골수성 백혈병(CML) 치료제
- Neural protection 효과
Ghrelin
- 위장에서 생산되는 호르몬, 뇌의 시상 하부에 
존재하는 뉴로펩타이드 Y(NPY)를 활성화시켜 
섭식중추를 자극함
- 파킨슨병의 발병과 관련된 도파민 신경 세포의 
보호효과
표 4. 신경 재생용 약물의 특징
것으로 판단하였다. 이와 같은 측면을 고려하여 ghrelin을 선정하였다.
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2.1.3. 스캐폴드의 구조 설계 및 제작
  척수 신경 재생용 스캐폴드는 척수 신경의 재생을 선형적으로 가이드
할 수 있는 형태여야 한다. 이를 위해서는 스캐폴드를 관통하는 다수의 
채널이 있어야 하며, 스캐폴드의 지름은 신경 세포를 지지할 수 있는 각
종 세포들이 들어올 수 있도록 충분한 지름을 가져야 한다. 제안한 스캐
폴드는 agarose 2wt%로 제작하였으며, 지름 300μm의 채널이 300μm 간격
으로 형성되어 있다. 두께는 약 2mm이며, 전체 지름은 4mm로 약 3mm 
지름의 렛의 척수에 긴밀하게 밀착될 수 있도록 디자인 하였다.
  Agarose 스캐폴드의 형성 제작을 위해서는 두랄루민(duralumin) 틀을 
이용한 cast molding 기법을 사용하였다. 틀은 아가로즈와의 접착이 잘 
이루어지지 않아 분리가 용이하도록 산화처리가 되어 있다. 원통의 내경
은 아가로즈 지름과 같게 4mm로 설계되었으며, 길이는 17mm로 제작하
여 원하는 길이만큼 메스로 잘라 스캐폴드를 제작할 수 있도록 하였다. 
틀의 캡 부위에는 채널 형성용으로 원통 내부에 삽입되는 300μm 직경의 
핀을 고정할 수 있도록 300μm 간격으로 홀이 형성되어 있다.
  스캐폴드의 제작과정은 우선 agarose(Seakem LE Agarose, Lonza)를 
2wt%의 농도로 distilled water에 녹인다. 녹인 agarose 100oC 이상의 온도
에서 약 30분간 충분히 용융 시킨다. 이후 용융된 agarose 내에 스캐폴드 
채널 형성용 핀이 조립되어 있는 몰드 틀을 넣고, 용융된 agarose 내에서 
핀셋을 이용하여 조립하였다. 틀에 조립 시 스캐폴드 내부에 기포가 발
생하지 않도록 주의를 기울여 조립하였다. 틀을 조립한 후 온도를 식힘
으로써, 스캐폴드를 제작하였다.
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그림 2. 척수 신경 재생용 스캐폴드의 구조 및 제작 형상
  채널 내부에는 신경의 재생을 도울 수 있도록 10nM의 Ghrelin을 
matrigel에 혼합하여 주입하였다. 사용한 matrigel (BD Science, MA USA)
은 기타 효과를 배제하기 위하여 GFR(growth factor가 reduced) 특성을 가
지면서, in vivo 상에서 형상을 유지하도록 농도가 18~22mg/ml로 높은 
HC(high concentration) 제품을 사용하였다. Matrigel은 22oC에서 35oC 사이
에 급속히 경화되는 특성이 있으므로 모든 주입과정은 냉각된 상태에서 
진행하였다. 차갑게 냉각된 pipetman 및 tip으로 ghrelin이 혼합된 matrigel
을 스캐폴드의 채널 내에 주입한 후 37oC의 incubator에서 5분 정도 두어 
경화를 진행하였다. 제작한 스캐폴드는 ghrelin 약물 효과의 감소를 최소
화하기 위하여 제작 후 하루 이내에 이식 수술을 진행하였다.
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그림 3. 스캐폴드 제작용 두랄루민 틀
그림 4. 척수 신경 재생용 스캐폴드 제작 과정 모식도
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2.2. 전임상 이식 수술
  제작한 스캐폴드는 기능회복 테스트를 위한 전임상 이식 수술을 진행
하였다. 실험을 위해 ghrelin이 포함되어 있는 ghrelin 샘플과 더불어, 대
조군으로써 제작과정에서 ghrelin 혼합 과정만 생략한 vehicle 샘플 두 종
류를 준비하였다. 이식 수술은 7주령에 몸무게가 약 240g인 SD 
(Sprague-Dawley) male rat을 대상으로 하였으며, 전임상 동물 모델로는 
T9 (thorasic 9) 척수의 오른쪽 절반이  제거된 hemisection lesion model을 
사용하였다. 모든 수술은 chloral hydrate 4% (in 1XPBS)로 마취된 상태에
서 진행하였다.
그림 5. 스캐폴드 삽입 수술의 모식도
  이식 수술은 다음과 같은 순서로 진행하였다. 먼저 T9~T10 위치의 척
추(vetebra)를 추궁절재(laminectomy)하였다. 이후 척수의 경막(dura mater)
를 찢어낸 뒤, T9 척수의 오른쪽 절반을 미세 가위를 이용하여 잘라내
고, 흡입기 (aspirator)에 연결된 피펫 팁을 이용하여 잔류 척수 조직을 흡
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입제거 하였다. 이 때 2mm 길이의 스캐폴드가 최대한 밀착되어 척수 사
이에 위치되도록 하기 위하여 약 1.8mm로 약간 작게 제거하였다. 이후 
거즈를 이용하여 충분한 지혈을 하고, 최종적으로 절개된 척수의 빈 공
간에 vehicle 샘플과 ghrelin 샘플을 번갈아 가면서 이식하였다. 이식한 뒤 
튀어 나온 스캐폴드의 모서리 부분을 약 1mm 가량 절단하고, 스캐폴드
가 튀어나오지 않도록 크기 6mm x 6mm에 두께가 약 0.1mm가 되도록 
제작한 2wt% agarose film을 스캐폴드 위에 덮었다. 
그림 6. 이식 수술 과정 사진
  최종적으로 봉합한 후 보호 관찰을 실시하였다. 척수 손상을 받은 쥐
는 기능 회복이 이루어질 때까지 배뇨 기능이 떨어지게 되므로 일정 수
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준의 기능 회복이 될 때까지 인위적인 배뇨(urination)를 시켜주었다. 수술
한 쥐는 최소 1달 이상 생존하였다.
2.3. 기능 회복 테스트
  Vehicle 샘플과 ghrelin 샘플을 이식한 쥐의 기능회복 비교를 위해 1996
년에 D. Michele Basso, Michael S. Beattie, Jacqueline C. Bresnahan 3명에 
의해 제안된 쥐의 운동기능 비교를 위한 점수체계를 채용하였다 [60]. 이 
점수 체계는 제안자 3명의 이름을 따서 BBB 테스트로 일컬어지며, 초기 
관절 운동 기능의 회복부터, 걷는 능력의 밸런스 여부까지 0점에서 21점
까지 세분화되어 있다. 주요 분기점은 10점에서 12점 사이로, 10점부터 
쥐는 자신의 무게를 지탱하여 불완전하게나마 걷기 시작하며, 12점이 넘
어가면 앞발과 뒷발을 조화롭게 움직여서 걷기 시작하는 것이 가능해진
다. 따라서 BBB 테스트의 점수는 10점을 넘는지 여부와 12점을 넘는지 
여부가 기능회복의 주요 관심사이다.
  BBB 테스트는 일주일 간격으로 5주간에 걸쳐서 진행되었으며, 측정 
자료 중 수술 과정의 오류로 인해 기능 회복이 지나치게 빠르거나 회복
이 일어나지 않는 샘플의 자료는 삭제한 후 평균값을 구하였다. 운동 기
능 회복 여부를 정량적으로 측정하기 위한 BBB 테스트는 5주까지만 진
행하였는데, 그 이유는 실질적으로 중대한 기능 회복이 한 달 내에 대부
분 발생하는 것으로 알려져 있기 때문이다. 또한 한 달 이후의 기능회복
은 운동 기능 측면에서 매우 미미한 것으로 큰 의미를 가지기 힘들기 때
문이다. 
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그림 7. 스캐폴드 이식 실험의 기능회복 검사를 위한 BBB 테스트 결과 
그래프
  BBB 테스트 결과 ghrelin이 함입된 샘플을 이식한 쥐의 경우 5주에 걸
쳐 꾸준히 높은 운동 기능 회복을 보여 5주차에는 평균 12.2점에 도달하
였다. 또한 대부분의 쥐들이 고르게 운동 기능이 회복되어 편차가 비교
적 작았다. 반면 ghrelin이 함입되지 않은 vehicle 샘플의 경우 3주 후부터 
기능 회복이 매우 더디어 졌으며, 10점에서 포화(saturation)되었다. 척수
의 제거 후 아무것도 이식하지 않은 control 샘플의 경우 샘플간의 운동 
기능 회복 수준의 격차가 극심하였으며, 5주가 되어서도 10점을 넘지 못
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하는 결과를 보여주었다.
2.4. 기능 회복의 의미
   BBB 테스트를 통해 얻은 결과를 종합해 보면 다음과 같은 결론을 얻
을 수 있다. Control 샘플과 vehicle 샘플의 차이는 agarose 스캐폴드의 이
식 여부인데, 두 샘플 간의 기능 회복에 있어 가장 큰 차이점은 기능 회
복의 편차가 크게 감소하였다는 점이다. 특히 control 샘플은 점수가 
vehicle 샘플과 비슷함에도 그 점수가 크게 들쑥날쑥하여 기능 회복 편차
가 매우 컸으며 회복 또한 일관성이 없어 경우에 따라 도리어 운동 기능
이 감퇴되는 경우도 발생하였다. 따라서 스캐폴드는 척수 손상 시의 기
능 회복이 안정적으로 일어날 수 있도록 도와주는 역할을 함을 알 수 있
으며, 회복 기간에 걸쳐 고르게 신경이 재생되도록 유도함을 확인할 수 
있다.
  Ghrelin 샘플과 Vehicle 샘플의 결과를 비교해 보면 스캐폴드에 함유시
킨 ghrelin이 기능회복에 큰 역할을 하였음을 결론적으로 확인할 수 있
다. 두 샘플 간의 점수 차이는 비록 2점이지만 그 구간이 앞에서 언급한 
바와 같이 유의미한 기능회복을 의미하기 때문이다. 이는 BBB 테스트의 
점수 평가 지표와 관련이 있는데, 그림 8을 보면 10점은 겨우 뒷발을 이
용하여 무게만을 지탱하는 수준이다 반면 11점을 넘어가면 이동시에 더 
이상 뒷발을 끌지 않으며, 점차 점수가 13점에 가깝게 높아짐에 따라 앞
발과 뒷발을 조화롭게 움직일 수 있게 된다. 이는 대단히 크고 의미있는 
기능회복 상의 차이이다.
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그림 8. BBB 테스트의 평가 지표 [60]
2.5. 조직학적 검증
2.5.1. 조직 처리 과정
  기능 회복 테스트를 마친 쥐는 조직학적 검증을 위하여 조직 처리를 
수행하였다. Chloral hydrate 4%로 마취된 쥐는 1xPBS를 이용하여 
perfusion하였으며, 4% PFA(paraformaldehyde)를 이용하여 고정하였다. 이
후 쥐의 척수 부분을 T9을 중심으로 약 4cm의 길이로 적출한 후 다시 
4% PFA에서 5시간 동안 고정하였다. 1X PBS로 충분한 세정 후 30%의 
sucrose에서 cryopreservation처리를 하였다.
  처리된 조직은 cryostat 장비를 이용하여 20μm 두께로 절단면(cross 
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section) 방향으로 섹션되었다. 섹션된 조직은 cresyl 염색법을 통해 처리
하였다. 이 때 조직과 달리 agarose는 대부분이 물로 구성된 수화젤이므
로 급격한 고온에서 건조시 형태가 변형될 위험이 있다. 따라서 안전하
게 건조시키기 위하여 상온에서 1시간 이상 건조 처리하였다. 건조된 조
직은 PBS로 5분간의 세정에 이어 creyl violet 0.1wt%에서 3분간 염색하
였다. EtOH(에탄올) 25%, 50%, 75%, 90%, 100%에 연속적으로 담근 조직
을 Xylene 100%에 5분간 처리 후, 최종적으로 Permount(Fisher Scientific, 
Permount® mounting medium)로 슬라이드 유리에 mounting하여 현미경으
로 관찰하였다.
그림 9. Ghrelin 샘플과 vehicle 샘플의 적출된 척수의 비교 사진
  척수의 적출 과정에서 각 샘플의 등(dorsal) 쪽에서 관찰한 사진과 배
(ventral) 쪽에서 관찰한 사진을 비교하였다. 아래의 사진과 같이 두 샘플 
모두 아가로즈 스캐폴드와 척수 조직이 온전하게 결합되어 있는 것을 확
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인할 수 있다. 다만 vehicle 샘플의 경우 경우에 종종 스캐폴드와 접착된 
조직 부분이 노랗게 변색되어 있는 모습을 관찰할 수 있었다. 
2.5.2. 조직 염색 결과
  단면 섹션된 조직의 cresyl 염색한 결과를 관찰하여, 온전한 형상의 스
캐폴드를 확인하였다. 즉, 스캐폴드를 구성하고 있는 agarose가 깨어지거
나 용해 없이 최소 1달 이상 장기간 유지됨을 알 수 있었다. 한편 관찰
된 염색 사진을 통해 각각의 채널에 신경 세포가 내부로 들어왔음을 관
찰할 수 있었다. 그림 10은 스캐폴드가 이식된 척수를 단면으로 자른 후 
염색한 사진이다. 6개의 채널을 가지는 반원형의 스캐폴드가 척수에 이
식되어 결합되어 있는 모습을 관찰할 수 있으며, 특히 스캐폴드의 채널 
내부에서 염색된 신경 조직을 관찰할 수 있다. 이는 ghrelin이 포함된 스
캐폴드의 채널 내부로 신경 조직이 재생되어 들어왔음을 의미하는 것이
며, 이를 통해 스캐폴드가 신경 세포의 선형적 재생을 도와줌을 확인할 
수 있다.
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그림 10. Cresyl staining을 수행한 스캐폴드의 염색 사
진
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그림 11. 채널 내부의 신경 조직 확대 사진
2.6. 스캐폴드 전임상 이식 실험의 결론
  척수 신경의 재생을 돕기 위해 아가로즈 재질에 다수의 채널이 포함된 
구조를 채택하였다. 또한 채널 내부에 신경 재생을 촉진하기 위하여 
ghrelin과 matrigel의 혼합물을 채웠다. 5주간에 걸친 기능회복 테스트 결
과 아가로즈 스캐폴드가 이식된 쥐는 스캐폴드가 이식되지 않았을 때에 
비하여 기능회복의 편차가 매우 작았다. 또한 약간의 기능회복 또한 확
인할 수 있었다. 반면 ghrelin이 포함된 스캐폴드가 이식된 쥐는 기능 회
복 평가에서 다른 실험군에 비해 통계적으로 유의미한 수준의 기능회복 
을 보였다.
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  조직학 분석 결과 아가로즈 스캐폴드는 조직과 잘 결합된 상태에서 온
전한 형상을 유지하고 있었다. 또한 채널 내부로 신경세포가 들어와 있
음을 관찰하였다. 이와 같은 결과들을 토대로 ghrelin이 함유된 다채널의 
아가로즈 스캐폴드는 척수 손상의 기능 회복에 도움이 됨을 종합적으로 
결론 내릴 수 있다.
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3. 척수 손상 평가용 이식형 신경 소자
3.1. 척수 손상 평가 센서의 개념 및 원리
3.1.1. Chondroitin Sulfate Proteoglycan (CSPG)
  중추신경계에 존재하며 평상시에 신경 세포를 지지하는 역할을 하는 
성상교세포(astrocyte)가 감염(infection) 또는 외상(traumatic injury)에 의해 
신경 세포가 손상되면 2차 손상 과정에서 비정상적으로 활성화
(activation) 되면서 다양한 비정상적 물질을 분비하게 된다 [1-2]. 이 물질
들에 의해 신경 세포를 둘러싸고 있는 환경인 세포외 기질(ECM)이 변화
하여 결과적으로 신경교상흔(glial scar)가 형성된다. 신경교상흔이 형성된 
곳은 중추신경세포의 축삭(axon)이 재생되지 않는 공간이 되는 특징이 
있다. 특히 신경교상흔은 활성화된 성상교세포에 의해 둘러싸여지며, 내
부에는 세포의 괴사에 의한 공동(cyst)가 형성되는 외상심부가 발생하게 
된다. 신경교상흔 내부에는 당연히 신경이 존재하지 않는다. 이러한 신경
교상흔은 대부분이 chondroitin sulfate proteoglycan(CSPG)과 Keratan sulfate 
proteoglycan(KSPG)으로 구성된다.
  CSPG와 KSPG는 신경 축삭의 재생을 방해하는 주 물질로 알려져 있
으며, 연구에 의해 신경교상흔의 발생을 나타내는 주요 물질로 밝혀지고 
있다 [61-62]. 또한 신경전극 등이 삽입되었을 때 기계적인 요인에 의하
여 신경이 손상되는 경우에도 신경교상흔이 발생한다. 이러한 신경교상
흔은 신경전극과 신경간의 전기 저항을 높이고, 신경 신호의 획득을 방
해하기 때문에 치명적일 수 있다. 따라서 CSPG의 농도를 직접적으로 측
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정할 수 있다면 신경교상흔의 발생 추이를 파악할 수 있고, 신경의 손상
정도를 추정할 수 있다.
3.1.2. CSPG 센서의 개념
  CSPG가 신경교상흔의 주요 구성 물질인 점을 이용하면, CSPG를 직접
적으로 측정할 수 있는 이식형 센서의 도출이 가능하다. 즉 손상된 척수
에 직접 이식되어 신경 손상에 의해 발생한 신경교상흔의 CSPG 농도를 
장기간에 걸쳐 측정한다면, 시간의 추이에 따른 신경 손상의 정도를 정
량적으로 파악할 수 있다.
  
그림 12. 제안하는 CSPG 센서의 개념도
 
CSPG는 일종의 단백질이므로 장기적 동작이 가능한 단백질 센서의 설계
- 36 -
가 필수적이다. 현재 단백질을 센싱하기 위한 원리로 형광(fluorescence ) 
방식과 나노와이어(nanowire)를 이용한 방식이 널리 사용되고 있다. 형광 
방식은 쉽고 간단하게 in-vitro 상에서 단백질을 확인 가능하나, 시스템의 
크기가 큰 단점이 있다. 형광 반응을 일으키기 위해 레이저 광원이 필요
하며, 표지 항체를 붙이고 세척하여야 한다. 또한 일회적인 방법이므로 
한번 검출하고 나면, 지속적인 검출이 어렵다. 이를 극복하기 위해 검출 
과정이 자동화된 LoC(Lab-on-a-chip)이 연구되고 있으나 여전히 외부 광
원 소스가 필요하여 체내 환경인 in-vivo 상에서 사용이 어렵다.
 반면 나노와이어 방식은 높은 감도를 가지고 있으며, MEMS 공정 등을 
이용하여 나노와이어를 반도체 칩에 집적할 수 있기 때문에 소자의 크기
를 대폭 줄일 수 있다 [63]. 또한 비표지 방식의 경우, 측정 방식에 따라 
별도의 광원이 필요 없는 장점 또한 있다. 하지만 나노와이어를 정렬하
여 제작하는 것이 매우 어려운 단점이 가능하다. 또한 측정 범위가 비교
적 좁고, 출력 결과값의 보정(calibration)이 까다로우며, 복잡한 신호처리
가 요구된다.
  이러한 나노와이어 방식의 문제를 극복하기 위하여 최근 그물망
(network) 형태의 나노와이어를 이용한 방식의 소자가 연구되고 있다 
[64]. 나노와이어 그물망은, 스프레이 또는 담금(dipping) 방식을 이용하여 
원하는 위치에 나노와이어가 그물망 형태로 엉켜 있도록 제작한다. 나노
와이어 그물망은 단인 나노와이어를 이용하지 않고, 여러 개의 나노와이
어가 엉켜있기 때문에, 단일 나노와이어에 비해서 그 성능의 변폭
(variation)이 심하지 않은 장점이 있다. 또한 플라즈마 성장과 같이 조건 
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조절이 까다로운 공정을 사용하지 않고, 이미 만들어진 다량의 나노와이
어를 용매에 녹여서 필름 형태로 제작하기 때문에 공정이 매우 간단한 
장점이 있다.
3.1.3. CSPG 센서의 원리
  개념도인 그림 12와 같이 연성 기판 위에 금속 배선을 형성한 후 나노
와이어 그물망을 그 위에 형성한다. 그런 뒤 나노와이어 그물망에 CSPG
가 부착될 수 있는 항체를 붙여 놓는다. CSPG가 CSPG의 항체와 반응하
게 되면, 전하가 발생하여 CNT의 전기 전도도가 변화하게 된다. 이를 외
부에서 CNT에 연결된 배선을 통해 측정하게 되면 CSPG의 검출 여부를 
파악할 수 있다. 저항 변화 값이 클수록 탐지된 CSPG의 농도가 더 높다.
3.2. 나노와이어 특성 평가
3.2.1. 나노 와이어의 종류
  현재 측정을 위해 사용되는 나노와이어로는 실리콘(silicon) 나노와이
어, In2O3 나노와이어, 카본나노튜브(CNT), ZnO 나노로드, 금 나노와이어 
은 나노와이어 등이 있다. 각각의 나노와이어들은 carrier type에 따라 
p-type과 n-type으로 구분될 수 있으며, 이에 따라 분석 대상이 탐지되면 
저항이 증가하거나 감소한다. 그물망 나노와이어는 저항값이 단일 나노
와이어에 비해 평균적인 특성을 가지기 때문에 저항값의 변화를 측정함
으로 신호의 후처리를 용이하게 한다.
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나노와이어 종류 Carrier type 분석 대상 저항 변화
Si NW p-type Virus Increase
In2O3 n-type LDL Decase
CNT p-type Protein Increase
ZnO n-type Protein Increae
표 5. 나노와이어의 종류 및 저항변화 특성 [63]
  다양한 나노와이어 중 그물망 나노와이어로 쉽게 사용이 가능한 것은 
CNT와 ZnO 나노로드, 은 나노와이어이다. 나노와이어 선택에 중요한 포
인트는 제작의 용이성과 독성 및 임피던스 특성이다. CNT는 –COOH와 
같이 작용기가 친수성으로 functionalized 된 경우 쉽게 수용액에 분산
(dispersion) 가능하며, 은 나노와이어도 물에 분산된 형태의 제품이 판매
되고 있어 스프레이 등의 방식을 통해 쉽게 그물망 나노와이어의 형성이 
가능하다. 하지만 ZnO의 경우 용액상에서 복잡한 과정을 거쳐 성장시켜
야 하기 때문에 다소 성장이 어려운 측면이 있다. CSPG 센서는 체내에
서 동작하여야 하기 때문에 당연히 독성 수준이 낮아야 한다. CNT와 
ZnO 나나로드, 은 나노와이어 따라서 각각의 나노 와이어에 대한 독성 
평가가 선행될 필요가 있다.
3.2.2. 나노와이어 그물망의 제작
  CNT, 은 나노와이어 두 가지 나노와이어에 대하여 나노와이어 그물망 
제작을 테스트 하였다. 모든 그물망의 제작은 추후 독성 검사 및 세포 
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형상 검사를 위해 커버 글래스 위에 제작하였다. 제작한 각 나노와이어 
그물망은 전자주사현미경(SEM)을 이용하여 관찰하고, 임피던스 특성을 
관찰하였다.
  CNT는 COOH로 functionalized된 CNT를 사용하였으며 Nanolab Inc. 사
의 제품을 사용하였다. 구입한 CNT의 평균 굵기는 30±10nm이며, 길이는 
1~5μm이다. 물에 분산하여 사용하였으며, 농도는 0.1mg/ml(0.01wt%)를 사
용하였다. 120oC의 핫 플레이트 위에 유리판을 올려 놓은 상태에서 50ml
의 CNT 수용액을 스프레이하여 CNT 나노와이어 그물망을 제작하였다.
  실버 나노와이어는 ㈜나노픽시스 사의 제품을 구입하여 사용하였으며, 
평균 굵기는 45±10nm, 길이는 25±5μm이다. 물에 분산된 용액을 사용하
였으며 농도는 0.1mg/ml(0.01wt%)이고 100ml의 용액을 CNT와 동일 방법
인 스프레이 분사 방법으로 나노와이어 그물망을 제작하였다.
  ZnO 나노로드는 다소 복잡한 방법을 이용하여 제작하였다. 우선 Zinc 
acetate와 2-Methoxyethanol, ethanolamin을 섞은 후 샘플을 용액 내에 넣어 
ZnO 박막을 코팅하였다. 이 샘플을 Zinc nitrate와 Hexamethlenetetramine과 
distilled water가 섞여 있는 용액에 넣은 후 80~150oC의 온도를 가하여 최
종적으로 나노로드를 성장시켰다.
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그림 13. Cover glass 위에 성장시킨 그물망 나노와이어의 SEM 형상
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3.2.3. 나노와이어 임피던스 특성 평가
  물질의 전기화학적 임피던스 특성은 신경 전극으로써의 성능을 가늠할 
수 있는 중요한 척도이다. 일반적으로 1MΩ이 넘으면 전극으로써의 성능
이 크게 떨어지는 것으로 평가되며, 수백kΩ 이하 수준이어야지만 성능을 
보장할 수 있다. Potentiostats (AMETEK-Princeton Applied Research, 
VersaSTAT) 장비를 이용하여 측정하였으며, 측정 셋업은 일반적인 삼전
극법을 사용하였다. 측정범위는 1Hz부터 10kHz까지 측정하였으며, 신경 
신호의 범위가 1kHz 내외이므로 1kHz에서의 임피던스를 주요 척도로 삼
았다.
  아래의 그래프는 각 나노와이어에 대한 임피던스 특성을 측정한 그래
프이다. ZnO 나노로드의 경우 140Hz 미만에서는 원활한 임피던스의 측
정이 불가하였으며, 135MΩ(at 1kHz)에 달하여 사실상으로 전극으로 사용 
불가능한 수준이었다. CNT의 경우 20.6kΩ(at 1kHz)의 임피던스가 측정되
어 전극으로 상당히 괜찮은 수준을 보여 주었다. 은 나노와이어는 세 가
지 나노와이어 중 가장 낮은 924Ω이 측정되었다.
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그림 14. 나노와이어의 임피던스 특성 측정 결과 그래프
3.2.4. 나노와이어 독성 평가
  나노와이어의 세포에 대한 독성 평가를 실시하였다. 신경교상흔의 외
곽을 둘러싸고 있는 성상교세포(astrocyte)는 신경교상흔의 주요 물질인 
CSPG를 분비한다. 따라서 성상교세포에 대한 독성 반응이 있는 경우 원
하지 않는 CSPG 농도가 측정될 가능성이 높다. 따라서 성상교세포에 대
한 독성 평가를 실시하였다.
  독성 평가 프로토콜은 MTS 에세이를 이용한 방법을 사용하였다. MTS 
에세이는 Promega 사의 키트를 사용하였으며, 기본적인 원리는 일반적으
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로 널리쓰이는 MTT와 유사하다. MTS tetrazolium이 살아 있는 세포와 반
응할 경우 formazan을 형성하며, 형성된 formazan의 양을 450~490nm 대
역의 레이저의 흡수율로 비교 분석하여 세포의 독성을 평가하는 방식이
다.
  70% EtOH에 담근 샘플을 UV에서 1시간동안 멸균처리한 다음 웰 플
레이트에서 건조하였다. 건조한 샘플은 세포의 부착을 위해 PDL 코팅을 
오버나이트 처리하였다. 건조한 샘플 위에 5 × 104개의 성상교세포를 
seeding 하고, 3일간(72hrs) CO2 인큐베이터에서 세포를 incubation한 후 
배지용액인 DMEM을 suction하였다. PBS로 세정한 세포에 MTS 용액을 
넣은 후 3시간 incubation하여 반응을 일으키고, 갈색으로 formazan이 형
성되었음을 확인한 후 450nm 파장으로 흡수율을 측정하였다.
  측정 결과 ZnO 나노로드가 가장 나쁜 독성 결과를 보여주었고, CNT
는 거의 독성이 나타나지 않을만큼 좋은 독성 결과를 보여주었다.
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그림 15. ZnO 나노로드의 독성 평가 결과
  
그림 16. 은 나노와이어의 독성 평가 결과
그림 17. CNT의 독성 평가 결과
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3.2.5. 나노와이어 세포 형상 평가
  센서에 사용될 나노와이어는 단일 나노와이어 형상이 아닌 그물망 형
태이므로 나노와이어가 스프레이된 표면에서의 세포 형상 또한 중요한 
평가요소가 될 수 있다. 각각의 나노와이어에 대하여 임피던스 및 독성
검사와 동일한 방법으로 커버 글래스  에 제작된 나노와이어 그물망 위
에 성상교세포를 컬쳐한 뒤 그 형상을 면역형광법을 이용하여 형광현미
경(confocal microscope)으로 관찰하였다.
  성상교세포의 형광염색을 위해 GFAP와 DAPI를 사용하여 염색하였다. 
결과 ZnO는 성상교세포의 형상이 매우 좋지 못하였다. 성상교세포 특유
의 별모양이 거의 나타나지 않았으며, 증식(proliferation)도 거의 일어나지 
않았음을 관찰할 수 있었다. 은 나노와이어의 경우 군데군데 성상 형상
이 관찰되었으나, 밀도가 비교적 낮았다. CNT의 경우 증식이 정상적으로 
일어났으며 형상도 잘 관찰되었다. 따라서 독성 검사 결과와 유사하게 
CNT가 가장 좋은 독성 특성을 보였다.
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그림 18. 나노와이어의 형광 염색 결과
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3.2.6. 나노와이어 특성 실험 결론
  임피던스, 세포 독성 검사, 세포 형상 관찰을 종합하여 볼 때 나노와이 
중 CNT가 가장 in-vivo 환경에서 사용하기 좋은 나노와이어로 결론을 내
렸다. 은 나노와이어의 경우 CNT에 비해 임피던스가 좋으나 CNT가 가
지는 20.6kΩ(at 1kHz) 값이 전혀 나쁘지 않은 좋은 값이기 때문에 CNT가 
최적으로 결론을 내렸다. 따라서 CSPG 센서의 나노와이어로 CNT를 사
용하였다.
3.3. CSPG 센서의 제작
3.3.1. CSPG 센서의  연성 기판 선택 및 공정 조건
  CSPG 센서는 생체 이식형이므로 조직에 대한 기계적 손상을 최소화 
하기 위해서는 연성 재질의 기판이 유리하다. 생체 적합성 물질 중 
PDMS(polydimethylsiloxane)과 polyimide, SU-8 등이 생체 적합성 연성 기
판 물질로 주로 사용되며, 각각의 장단점이 있다. PDMS는 다양한 형상
으로 casting 기법을 이용하여 몰딩제작이 가능하나, 그 특성상 얇게 만
들거나 표면에 금속을 패터닝하는 공정이 대단히 어렵다. polyimide 역시 
금속의 접착성이 PDMS와 비슷하게 나쁘나, 스핀 코팅(spin coating) 공정
을 통해 수~수십 μm 두께의 박막이 형성 가능하며, MEMS 공정을 이용
한 wafer process가 가능하다. SU-8은 본래 PR로 사용되나, 두께와 bake 
조건을 조절하면 연성 기판으로 사용할 수 있다. 하지만 스트레스가 심
하고 PDMS, polyimide와는 달리 취성이 있어 기판 재질로 다소 부적합하
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다. 따라서 CSPG 센서의 연성 기판 물질로 polyimide를 선택하였다.
  Polyimide는 VTEC PI-1388(R. Blaine Industries, PA USA)를 사용하였다. 
이 제품은 안정성이 매우 우수하며, 열팽창 계수(CTE, coefficient of 
thermal expansion)이 38ppm/K로 PDMS (310ppm/K) 등에 비해 매우 낮아 
배선 재질로 사용된 백금(Pt, 9ppm/K)와의 차이가 비교적 작다. 따라서 
경화 열처리(curing) 시에 적은 열 스트레스를 기대할 수 있다.
  캐리어 기판으로는 4인치 실리콘 웨이퍼를 사용하였다. 먼저 실리콘 
웨이퍼를 황산:과수=4:1, 120oC 용액에서 SPM 클리닝을 수행한 수 
polyimide를 스핀 코팅하였다. HMDS 처리는 하지 않았으며, 500rpm에서 
10초 1000rpm에서 30초 조건을 이용하여 코팅하였다. 코팅한 polyimide는 
컨벡션 오븐에서 분당 4oC씩 온도를 50분에 걸쳐 200oC로 상승시킨 후 
200oC에서 1시간 curing을 실시하였다. 이후 2시간에 걸쳐 상온으로 서서
히 온도를 냉각시켰다. 온도를 급격히 가열시키거나 냉각시키는 경우 
polyimide 표면에 물결과 같은 무늬가 관찰되었으며, 금속 배선이 있는 
경우 crack이 발생하는 문제점이 발생하므로 주의하여야 한다.
3.3.2. Polyimide의 금속 배선을 위한 접착력 향상
  Polyimide의 curing 후 polyimide와 금속 배선간의 접착력을 향상시키기 
위하여 표면을 플라즈마 처리 하였다. 기존의 연구 결과를 보면 
polyimide는 화학적으로 작용기가 없어 금속과의 화학적 결합이 어렵다. 
따라서 표면의 거칠기를 높임으로써 금속 박막과 polyimide 간의 접착력
을 향상시키는 시도가 주로 이루어져 왔다. 거칠기를 향상시키는 방법으
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로는 고온의 KOH에서 식각을 하는 방법, 플라즈마 처리를 하는 방법 등
이 시도 되었으며, 일반적으로 플라즈마 처리를 사용한다. Polyimide와 
금속 박막간의 접착력 향상을 위해 O2 플라즈마를 이용한 접착력 테스
트를 실험하였다.
  접착력을 확인하기 위하여 polyimide가 코팅된 기판을 각 조건에 맞게 
플라즈마 처리를 한 후, Al 3000Å을 증착하였다. 금속이 증착된 기판은 
ultrasonic에서 1시간 세정을 실시하였으며, 꺼내어서 금속 박막 표면의 
형상 변화를 관찰하였다. 관찰 결과를 보면, 플라즈마 처리를 하지 않은 
경우 polyimide 표면의 대부분의 알루미늄 박막이 뜯겨 나가는 현상이 
관찰되었다. 반면 O2/CF4 가스를 이용한 경우나 O2 가스를 이용하여 1분
간 처리를 한 경우 웨이어의 가장자리 부분에서 박막이 일부 뜯겨져 나
감이 확인되었다. 그러나 그 정도가 O2 가스만을 이용한 경우에 비해 
O2/CF4 가스를 이용한 경우가 미세하게 좋았다. 따라서 polyimide 기판위
의 금속 접착 향상을 위하여 O2/CF4 가스를 사용하였다.
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플라즈마 처리 없음 처리 조건 1 처리 조건 2
-
Oxford RIE etcher










Ultrasonic 1hr Ultrasonic 1hr Ultrasonic 1hr
표 6. Polyimide의 금속 박막 접착력 향상을 위한 플라즈마 처리 조건 
및 결과
3.3.3. Polyimide 식각 조건
  Polyimide의 식각은 Al 박막을 마스크로 사용하였으며, RIE 장비를 이
용하여 식각을 수행하였다. Al 박막은 양성 감광막인 AZ1512 및 습식 
식각액인 Al-12S(Cyantek)를 이용하여 패터닝하였다. 에칭 조건은 O2 
100sccm, CF4 5sccm, 압력 0.1Torr, RF power 150W로 금속 박막의 접착
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력 향상을 위한 플라즈마 처리 조건과 동일하게 잡았다. 식각률의 확인 
결과 약 분당 0.4μm의 식각률을 보였으며, Al mask 3000Å 당 polyimide 
15μm를 안정적으로 식각할 수 있었다.
3.3.4. CSPG 센서의 제작 공정
  CSPG 센서의 제작 공정은 다음과 같다. 우선 전술한 바와 같이 실리
콘 캐리어 웨이퍼에 10μm 두께의 polimide를 코팅한 후 curing 하였다. 
금속 박막과의 접착력 향상을 위해 O2/CF4 가스를 이용하여 플라즈마 처
리를 한 후 Pt 금속 배선의 lift-off 공정을 위하여 음성 감광막인 
DNR-L300(Dongjin Semichem, Korea)을 패터닝하였다. 금속 배선으로 300
Å의 Ti를 접착층으로 하여 3000Å의 Pt를 증착하여 lift-off 공정을 수행
하였다. 이 때 Al 3000Å을 같이 증착하여 나중의 식각 공정 시에 
self-align이 된 상태에서 한 번에 식각 공정을 수행할 수 있도록 하였다. 
이후 다시 5μm 두께의 poylimide를 코팅하여 curing을 실시 하여 
passivation을 하였다. 이어 6000Å의 Al을 증착하여 식각 마스크를 패터
닝한 후, 플라즈마 장비를 이용하여 식각함으로써 소자의 형상을 형성하
였다. Al 마스크층을 Al 식각액을 이용하여 식각한 후 최종적으로 CNT 
그물망을 스프레이 방법을 이용하여 형성하여 센서를 제작하였다. CNT 
그물 망에는 CSPG 항체를 부착하였다.
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그림 19. CSPG 센서의 제작 공정 흐름도 
그림 20. 제작한 CSPG 센서의 형상
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3.4. CSPG 센서 측정
  CSPG 센서의 in-vitro 측정을 위하여 CSPG 추출 시료인 Chicken 
Extracellular Chondroitin Sulfate Proteoglycan(Merk Millipore, Germany)를 
사용하였다. 센서는 70% EtOH에서 UV를 조사하여 1시간 동안 멸균 처
리를 하였다. 0.2wt SDS가 포함된 1XPBS로 10분간 세정을 수행한 후 
CPSG의 한 종류인 NG2의 항체인 ab anti-NG2 Chondroin Sulfate 
Proteoglycan(Merk Millipore, Germany)를 부착하였다. 1:500의 ab anti-NG2
를 10분간 부착하였으며, 0.2wt% SDS 1XPBS로 10분간 세정하였다.
  CSPG는 해동을 하여 50:1, 100:1, 200:1, 500:1, 1000:1로 1mg/ml 농도의 
시료를 희석하여 준비하였다. 각각의 희석된 농도의 용액을 센서에 적용
한 후 초기 저항값에 대한 저항값의 변화를 측정하였다. 그림 21은 측정 
결과 그래프이며, CSPG의 농도에 따라 제곱근 경향의 저항값 변화가 관
찰되었다. 또한 1μg/ml의 CSPG를 측정할 수 있음을 확인하였다. CSPG는 
10μg/ml이 넘는 농도에서 신경의 재생을 방해하는 효과가 있는 것으로 
알려져 있다. 따라서 센서는 신경 재생이 억제되는 CSPG의 농도 수준을 
신경교상흔으로부터 확인할 수 있다.
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그림 21. CSPG에 대한 센서의 저항값 변화 측정 그래프
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4. 척수신경 신호 측정용 이식형 신경 소자
4.1. 신호 측정용 신경 소자의 설계
4.1.1. 신호 측정용 신경 소자의 개념 및 신호 측정 원리
  제안하는 신경소자는 손상된 신경 조직 부위에 이식되어 신경을 재생
시킴과 동시에 재생된 신경으로부터 신경신호를 획득하고자하는 것을 목
적으로 한다. 따라서 기존의 신경 신호 측정용 소자와는 달리 이식되는 
신경 조직 부위의 손상을 재생시키기 위한 별도의 약물 전달체와 일체화
되어 있는 구조를 가진다. 손상을 재생시키기 위한 약물 전달체는 또한 
소프트한 재질의 수화젤로 구성되어, 신경조직과의 기계적 강도 차이로 
인한 이차적인 신경조직의 손상을 억제하는 효과를 가질 수 있다.
  제안하는 신경소자는 신경 조직의 재생을 돕기 위한 스캐폴드와 신경 
신호를 읽기 위한 시브형태의 전극이 하나로 일체화되어 있는 형태를 가
지고 있다. 신경 조직의 재생을 돕기 위한 약물 전달체인 스캐폴드에는 
선형적인 신경의 재생을 돕기 위한 300μm 지름의 원형 도관이 형성되어 
있으며, 내부에는 신경 재생을 돕기 위한 10nM의 ghrelin이 matrigel과 혼
합되어 채워져 있다. 이 도관은 시브형태 신경 전극의 원형 링 전극 부
위에 정렬되어 있도록 제작한다. 도관을 통해 신경 조직이 재생되어 자
라 들어오게 되면 최종적으로 전극 부위와 닿게 되고, 전극에 닿은 신경
세포의 전기신호를 읽어서 외부에서 측정하게 된다.
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그림 22. 제안하는 척수신경 신호 측정용 이식형 신경 소자의 구조도
그림 23. 도식화 한 제안된 신경 소자의 특징
  신경 신호를 획득하기 위한 시브형태 신경 전극은 polyimide를 사용하
여 별도로 제작되는데, 재생을 위한 스캐폴드와 일체화 된 형태로 정렬
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하여 제작하는 것이 대단히 중요하다. 정확하게 정렬되면서도, 스캐폴의 
기계적 강도를 유지함으로써 정렬이 틀어지거나, 스캐폴드가 깨어지는 
현상을 억제하여야 한다.
4.1.2. 시브형태 신경 전극의 설계   
  시브형태의 원형 전극은 이식을 적용하고자 하는 쥐의 hemisection 
lesion model에 맞게 반쪽 형태로 제작하였다. 원형 시브 전극은 스캐폴
드와 정렬을 통한 일체화가 가능하도록 200μm 지름의 관통 홀이 600μm
의 피치를 가지도록 배열하였으며, 배선을 쥐의 체외로 빼내어 인터페이
스 보드에 연결할 수 있도록 2.4cm의 길이를 빼 내어 배열하였다. 전극
에는 척수 내부에서 고정을 할 수 있도록 3.6mm 지름의 고정용 링이 있
어서, 외부의 힘에 의해 척수 내부에 이식된 소자가 흔들리는 것을 방지
하도록 했다. 또한 고정용 링에는 기준전극(reference electrode/ counter 
electrode)을 형성해 놓았다. 전극 연결선의 폭은 1mm로 설계하였으며, 
polyimide 시브 전극의 두께는 30μm로 설계하여 충분한 기계적 강도를 
유지하도록 하였다. 전극의 물질은 백금을 사용하였며 두께는 3000Å으
로 설계하였다.
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그림 24. 시브형태 신경 전극의 구조
4.1.3. 시브형태 신경 전극의 공정 설계
  시브형태 신경 전극의 재질 및 구조, 공정 방법은 이식형 CSPG 센서
와 동일하게 하였다. 실리콘 기판을 캐리어 웨이퍼로 사용하였으며 15μ
m의 polyimide를 코팅한 후, lift-off 공정을 이용하여 전극 및 금속 배선
을 형성하였다. 이어서 passivation을 위한 15μm의 polyimide를 위에 도포
한 후 polyimide 식각을 위한 Al 마스크를 패터닝 하였다. 최종적으로 플
라즈마 RIE 장비를 이용하여 polyimide를 식각한 후 release를 수행하도록 
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설계하였다.
그림 25. 신경 전극의 MEMS 제작 공정 흐름도
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4.2. 스캐폴드와 시브형태 신경 전극의 일체화
  신경 재생용 스캐폴드와 시브형태 신경전극의 일체화에서 가장 중요한 
요소는 스캐폴드에 형성될 신경 재생 도관과 신경전극의 링형태 전극이 
정확하게 일치되도록 제작하는 것이다. 스캐폴드의 재질인 아가로즈는 
고온에서 용융된 아가로즈 용액이 식으면서 형상이 만들어지 때문에 주
형(cast molding) 방식으로 형태를 만드는 것이 가장 쉽다. 하지만 신경전
극은 polyimide의 고형 재질이기 때문에, 주형 방식으로 제작하는 스캐폴
드와 배치 process를 이용한 제작이 어렵다. 따라서 신경전극을 제작한 
후에 이를 바탕으로 스캐폴드를 주형(cast molding) 방식으로 덧 씌워 신
경 전극을 감싸는 형태로 제작하는 방식을 선택하였다.
  제작한 일체화용 몰드의 형상은 우선 반원 모양의 신경전극과 일체화 
될 수 있도록 설계되었다. 상하판과 정렬용 틀로 구성된 4개의 부품과 
반원의 나머지 반쪽 부분을 끼워서 조립할 수 있도록 캡 부품으로 구성
된다. 상하판의 캡에는 스캐폴드의 도관을 형성하는 300μm 외경의 파이
프가 삽입될 수 있도록 홀이 형성되어 있으며, 파이프 내부에는 150μm
의 텅스텐 핀이 삽입될 수 있도록 하였다. 이 텅스텐 핀은 polyimide 신
경 전극에 형성되어 있는 홀을 관통하여 연결되도록 조립을 한다. 이렇
게 되면 도관 형성용 파이프와 신경 전극의 시브 전극이 50μm의 오차범
위 내에서 기계적으로 정렬된다. 조립한 몰드는 최종적으로 용융한 아가
로즈에 넣고 캡 부품을 조립하여 반원 모양의 스캐폴드가 전극과 일체화 
된다.
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그림 26. 일체화 몰드의 형상
  일체화 몰드 틀을 이용하여 아가로즈 스캐폴드의 도관과 시브전극의 
신경전극 부위가 잘 일체화되도록 제작할 수 있었다. 하지만 이 과정에
서 몇 가지 문제점이 발견되었다. 첫째 상판과 하판으로 구성된 4개의 
부품이 때로는 정확하게 기계적으로 정렬되지 않는 경우가 발생하였다. 
둘째, 금속 재질의 캡 부분과 아가로즈와의 접착성이 좋아서 캡의 분리
과정에서 아가로즈가 깨어지는 경우가 종종 발생하였다. 셋째, 상판 및 
하판에 형성되어 있는 정렬용 핀은 정렬에만 도움을 줄 뿐 상판과 하판
을 단단히 압착하는 것에는 도움을 주지 못하였다. 따라서 몰딩 시에 상
판과 하판 사이에 아가로즈가 스며들어, 분리 시에 쉽게 분리가 되지 않
았다. 때문에 분리 과정에서 과도한 힘이 필요했고, 결과적으로 스캐폴드
의 형상이 뭉개지거나, 정렬이 틀어지는 문제점이 발견되었다. 따라서 몰
드의 재질 및 구조를 다소 수정하였다.
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그림 27. 몰드 틀을 이용한 일체화 과정도
그림 28. 시브 전극과 일체화된 스캐폴드 형상
- 63 -
  수정된 일체화용 몰드는 우선 재질을 금속 재질에 플라스틱의 일종인 
PEEK 재질로 변경하였다. 또한 정렬용 pipe는 상하판과 일체화된 형태로 
제작하기 위하여 PEEK 기둥에 기계가공으로 구멍을 뚫어 제작하였다. 
상판과 하판의 정렬은 2개의 볼트를 이용하여 정확하게 정렬되도록 하였
으며, 동시에 꽉 죔으로써 상판과 하판이 단단하게 압착이 되도록 설계
하였다. 이외의 정렬 메커니즘을 이전 몰드와 동일하게 하였으며, 보다 
향상된 일체화 결과를 얻을 수 있었다.
그림 29. 수정된 디자인의 일체화용 몰드 구조
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그림 30. 몰드에 가공 제작한 채널 형상용 pipe의 사진과 일체
화된 신경 소자의 사진
그림 31. 일체화된 신경 전극의 모습
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4.3. 신경 소자 이식 수술
4.3.1. 신경 소자의 척수 고정법
  신경 소자의 이식 수술은 재생 효능 전임상 수술과 동일하게 T9 위치
에 하였다. 이를 위한 척추의 절개 및 hemisection lesion을 동일하게 적용
하였다.
  하지만, 스캐폴드의 재생 효능 전임상 수술과는 달리 신경 소자에는 
스캐폴드의 내부에 외부로 이어지는 전극이 embedding 되어 있다. 따라
서 외부에서 전극이 흔들리는 경우 척수에 이식되어 있는 스캐폴드까지 
통째로 움직일 우려가 있다. 이를 방지하기 위해 신경 소자에는 링 형태
의 기준 전극 구조가 포함되어 있어 suture를 통해 일차적으로 고정할 수 
있게 되어 있다.
  이를 더욱 보완하기 위하여 신경 소자의 이식 후에 생체 접착용인 
fibrin glue (그린플라스트키트, 녹십자)를 이용하여 추가적으로 고정하는 
방법을 시도하여 보았다. 기존의 아가로즈 막을 이용하여 고정하는 방법 
및 고정을 전혀 하지 않고 이식하는 방식을 동시에 시도한 후 약 1달 뒤
에 쥐를 해부하여 척수에 고정된 신경 소자의 상태를 확인하여 보았다.
  그 결과 신경 소자를 척수에 고정하지 않는 경우에 시브형 신경 전극
이 스캐폴드 내부로부터 빠져나와서 척수 내부에 존재하지 않는 현상이 
50%의 확률로 관찰되었다(n=4). 반면 피브린을 고정하는 방법이나 아가
로즈 필름을 이용한 방법은 둘 다 스캐폴드 내부에 시브형 신경 전극이 
있는 것으로 관찰되었다. 하지만 피브린 글루를 이용한 경우 아가로즈 
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스캐폴드와 엉켜붙어 있는 것이 관찰되었다. 피브린 글루는 기본적으로 
무독성이나, 스캐폴드 내부의 채널 또는 스캐폴드와 척수 신경 사이에 
피브린 글루가 스며들 수 있는 가능성이 제기되었다. 따라서 기존의 방
식인 아가로즈 필름을 이용하여 고정하는 방법을 그대로 사용하는 것이 
최선으로 결론 내렸다.
그림 32. 척수에 신경소자를 고정하기 위한 방법 비교
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4.3.2. 신경 소자 인터페이스 보드 고정법
  제작한 신경 소자는 스캐폴드의 재생 효능 확인을 위해 사용되었던 
hemisection lesion model의 쥐에 이식되었다. 수술 방법은 아래와 같다. 
우선 척추의 절개 및 척수의 절개과정은 스캐폴드의 재생 효과 확인 실
험과 동일하게 척수의 절반을 잘라서 축출하는 방법으로 진행하였다. 그
런 다음 일체화된 전극을 척수의 내부에이식하고 척수 근육 및 쥐의 외
피를 봉합하였다. 최종적으로 전극의 패드를 인터페이스 보드에 삽입하
고, 쥐의 등에 고정을 하였다.
  인터페이스 보드는 신경전극과 측정용 장비의 소켓을 연결하여 주기 
위한 매개체로 사용하기 위해 별도로 PCB(printed circuit board)로 제작하
였다. 인터페이스 보드의 크기는 9mm × 9mm로 제작하여서 쥐의 등에 
장착될 수 있도록 크기를 최소화 하였다. 인터페이스에는 Omnetics 
connector가 부착되어 있어 측정기기에 접속될 수 있도록 하였다.
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그림 33. 신경전극과 측정 기기의 인터페이스 보드의 구조
  살아 있는 쥐에 고정하기 위해 2가지의 접근 방법을 시도하였다. 첫째 
방법은 쥐의 등에 인터페이스 보드를 봉합사로 꿰매어서 고정하였다. 두 
번째 방법은 생체 접착력이 어느 정도 있는 dental cement를 이용하여 고
정하였다. 그러나 봉합사를 이용한 방법은 3~4일 이내에, dental cement를 
이용한 방법은 일주일 이내에 고정이 떨어졌다. 신호측정을 원활히 하기 
위해서는 인터페이스 보드가 최소한 한 달 이상 쥐에 부착된 채로 유지
되어야 한다. 따라서 위의 두 방법으로 효과적인 고정이 어려운 것으로 
결론 내렸다. 
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그림 34. 이식 수술 진행 과정 및 인터페이스 고정 시도 방법
  쥐는 끊임없이 움직이기 때문에 이 과정에서 쥐의 체외에 고정된 인터
페이스 보드가 떨어질 가능성이 매우 크다. 또한 인터페이스 보드가 부
착되어 있는 면에서 통증이 느껴지는지 떼어내기 위해 애쓰는 것이 관찰
되었다.
  따라서 인터페이스 보드는 체외에 고정하는 방법이 아닌 쥐에 입히는 
옷(rat jacket)에 인터페이스 보드를 고정하는 방법을 선택하였다. 원래 rat 
jacket은 약물 전달 시에 쥐가 움직이더라도 약물 전달 튜브가 빠지지 않
도록 고정하는 용도로 사용하지만, 본 연구에서는 인터페이스 보드를 부
착하기 위한 용도로 활용하였다. 
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그림 35. Rat jacket을 이용하여 인터페이스 보드를 고정하는 수술법
  Rat jacket에 인터페이스 보드를 고정하여 이식 수술을 진행한 결과 몇 
가지 다른 문제점 이 발견되었다. 우선 신경 소자의 연결선이 체외로 빠
져 나오는 부분이 절단에 취약한 문제점이 발견되었다. 이는 쥐가 움직
임에 따라 rat jacket이 움직일 때 여분의 길이 부분이 부족하여 힘이 가
해지거나, 임의로 rat이 끊는 것으로 파악되었다. 이와 더불어 쥐가 움직
이는 과정에서 세로로 인터페이스 보드에 고정되어 있는 커넥터가 쥐 케
이지에 걸려서 손상될 수 있는 위험성이 제기되었다. 따라서 인터페이스 
보드를 rat jacket에 고정하는 방법 및 인터페이스보드에 고정되는 커넥터
의 장착 방법을 수정하였다. 즉, 인터페이스 보드의 커넥터를 가로 방향
으로 변경하는 한편, 인터페이스 보드가 rat jacket의 아래쪽에 감추어지
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도록 하여 쥐의 움직임 또는 앞발에 의한 인터페이스 보드의 파손을 최
대한 보호하도록 하였다.
그림 36. 인터페이스 보드 보호를 위해 변경하여 rat jacket에 부착한 
신경 소자의 사진
  수술 방법은 이전 이식 방법과 동일하게 진행하였다. 다만 인터페이스 
보드가 장착된 면이 더 이상 위로 노출되지 않도록 뒤집어서 장착되었
다. 또한 rat jacket이 느슨해져서 벗겨지지 않도록 rat jacket의 후크에 고
무줄을 걸어 고정하였다.
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그림 37. 전극의 이식 수술 과정도. (a) 척수의 절단 (b) 전극의 삽입 (c) 
기준 전극의 고정 (d) 봉합 및 rat jacket을 이용한 인터페이스보드의 
고정
4.4. 신경소자의 신경 신호 측정
4.4.1. 신경소자의 임피던스 측정
  신경 소자의 이식 수술에 앞서 신경 소자의 시브형태 신경 전극이 잘 
동작하는 지를 확인하기 위하여 임피던스를 측정하였다. 측정 장비는 
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potentiostats (AMETEK-Princeton Applied Research, VersaSTAT)를 사용하였
으며, 기본적인 셋업은 나노와이어의 임피던스 측정과 동일한 셋업을 사
용하였다. 그 결과 1kHz에서 17.9kΩ의 매우 좋은 임피던스 특성을 확인
하였다. 아울러 인터페이스 보드를 이용한 연결 상태가 정상적임을 확인
하였고, 6개 채널 모두가 잘 동작하는 것을 확인하였다.
그림 38. 제작한 신경 전극의 임피던스 측정 결과 (1kH에서 17.9kΩ)
4.4.2. 신경 신호의 측정 방법
  신경 신호의 측정을 위한 장비로 Digital Lynx (Neuralynx, digital data 
acquisition systems) 장비를 사용하였다. 측정에 사용한 장비는 총 32채널
의 AD converting channel을 가지고 있어 측정이 가능하며, 뇌 및 척수, 
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말초 신경의 신경 신호를 읽을 수 있다. 신호의 측정 샘플링 레이트는 
32kHz로 세팅하였으며, 신호의 입력 범위는 ±200μV로 설정하였다. 기준 
전극인 신경 소자 내에 전극 구조가 포함되어 있으므로 animal ground로 
잡았다. 신경 신호의 잡음 제거를 위해 DSP filtering을 하였으며, FIR 필
터를 사용하여 low cut은 300Hz, high cut은 5kHz로 설정하였다. 신경 신
호는 일반적으로 1kHz 대역이고, 전원 주파수 등이 대부분 60Hz 대역이
므로 위와 같이 잡음 제거 필터링을 설정하였다.
  인위적인 자극에 의한 신경신호의 획득을 위하여 부드러운 솔이 있는 
브러쉬로 마취된 쥐의 하체를 자극하는 방식을 사용하였다. 쥐의 마취는 
zoletil과 rompun을 3:1로 섞어서 사용하였으며, 강하게 마취할 경우 감각 
신경까지 마비될 수 있으므로 가능한 약하게 마취를 수행하였다. 하체를 
브러쉬로 자극하는 방식을 사용하면 하체로부터의 감각 신호를 측정할 
수 있다. 신경 소자의 이식 부위가 T9 위치의 척수이므로, 쥐의 하체 부
위를 자극하게 되면 감각 신호가 척수를 통해 뇌로 이동하게 되고, 이 
경우 T9 위치를 지나게 된다. 단 이식된 위치가 척수의 오른쪽이므로 왼
쪽 부위를 자극할 때 신경 신호가 측정될 수 있다. 
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그림 39. 쥐 하체에 브러쉬를 이용한 촉각 신경 자극을 가하여 신경 
신호를 발생시키는 모습
4.5. 신경 신호 측정 결과 분석
4.5.1. 측정된 신경 신호
  브러쉬 자극에 의해 발생한 신경 신호를 측정하였다. 신경 신호는 일
반적으로 pulse 형태에 신호의 크기가 수백 μV 수준이다. 측정된 신경 
신호도 200μV~400μV 수준을 보였다. 신호 측정 과정에서 순간적으로 높
- 76 -
은 peak를 보이는 경우가 있었으나, 이 경우 신경 소자의 모든 채널에서 
동일한 신호가 관측되는 것으로 보아 외부 요인에 의한 노이즈 또는 
artifact로 추정되어 신호 측정 결과에서 배제하였다. 측정된 신호는 pulse 
형태보다는 다발형태의 연속적 신호가 더 많이 감지되었다. 이는 
MEA(metal electrode array)와는 달리 단일 신경 세포로부터 신경 신호를 
획득하지 않고 척수 신경 다발로부터 신경 신호를 획득하기 때문에 다수
의 신경 세포로부터 신호를 획득하기 때문인 것으로 추정된다.
















그림 40. 자발적으로 발생한 신경 신호의 측정 그래프
  그림 40은 신경 자극이 주어지지 않은 경우에 자발적으로 발생한 신경 
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신호의 파형을 나타낸다. 주기적인 자발적 신경 신호가 관찰되었으며, 신
호간의 간격은 약 0.1초~0.2초로 관찰되었다. 신경 신호의 형태는 주로 
단일 펄스에 가까운 형태를 가졌으며, 신호의 크기는 200~600μV 수준이
었다.
  그림 41은 브러쉬를 이용하여 쥐 하지의 촉각 신경을 자극하였을 때 
발생한 신경 신호의 측정 그래프를 나타낸다. 자극 시점과 동시에 신경 
신호의 스파이크 다발이 측정되었다. 그래프의 4초 지점에서 자극이 시
작되었고, 10초 지점에서 자극을 멈춘 후 16초 지점에서 재 자극이 주어
졌다. 자극에 맞추어 신경 신호가 발생하는 것을 그래프로부터 확인할 
수 있다.
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그림 41. 브러쉬를 이용한 촉각 신경의 자극 시 발생한 신경 신호의 
측정 그래프
  브러쉬를 이용한 촉각 신경 자극 방법은 브러쉬의 털 다발에 의해 자
극이 주어지므로, 경우에 따라 짧은 시간 내에 동일 부위에 대한 연속적
인 자극이 주어지는 경우가 있다. 그림 42를 보면 0.2초 미만의 짧은 간
격을 두고 신경 신호가 연속적으로 발생한 것을 관찰할 수 있다. 이 신
경 신호는 브러쉬를 이용한 단일 자극 시에 측정된 신호인데, 이는 브러
쉬에 의해 짧은 시간 내에 동일한 자극이 주어졌기 때문에 이와 같은 형
태의 신경 신호가 발생하였을 것으로 추정된다.
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그림 42. 브러쉬 자극 시 짧은 시간 내에 연속적인 신호가 발생한 경우의 
신경 신호의 측정 그래프
4.5.2. 신경 신호의 주파수 분석
  측정된 신경 신호의 유효성을 검증하기 위하여 측정된 신호의 주파수 
분석을 실시하였다. 신경세포는 보통 1ms 근처의 응답 속도를 가지고 있
다. 따라서 신경세포에 의한 전기 신호는 1kHz 대역 근방에서 발생하게 
되는 특성이 있다. 하지만 뇌와 같이 신경 세포가 밀집되어 있는 중추 
신경계인 경우 수십 Hz 수준으로 응답 속도가 비교적 느리고, 말초 신경
계의 경우 1kHz가 넘는 매우 빠른 신호 응답 특성을 가지는 것으로 알
려져 있다. 따라서 주파수 분석을 통해 신경 신호에서 발생한 주파수 피
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크가 어떤 주파수 대역에서 가장 높게 나타나는지를 파악하는 것이 대단
히 중요하며, 적절한 범위에 포함되는지를 통해 신경 신호인지 여부를 
추정할 수 있다.
그림 43. 자발적으로 발생하는 신경 신호의 주파수 분석
    먼저 자발적으로 발생한 신경 신호에 대하여 주파수 분석을 실시하
였다. 그림 43은 해당 결과를 보여주며, 500Hz와 1kHz 대역에서 가장 높
은 주파수 피크를 관찰할 수 있다. 특히 주파수 성분의 대부분이 
500Hz~1kHz 대역에 밀집되어 나타나는 특성을 보인다. 이는 읽어 들인 
신호가 신경 신호임을 추정할 수 있는 근거가 될 수 있다. 측정된 신호
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의 또 하나의 특징으로는 발생한 신경 신호의 주파수 분포가 불연속적이
라는 점이다. 이는 측정된 신경 신호가 제한적인 숫자의 신경 세포로부
터 측정된 것임을 의미한다고 볼 수 있다.
그림 44. 브러쉬 자극에 의해 발생한 신경 신호의 주파수 분석
  브러쉬 자극에 의해 발생한 신경 신호에 대해서도 주파수 분석을 수행
하였다. 그림 44를 보면 주파수 분석 결과 자발적으로 발생한 신경 신호
의 경우와 유사한 경향의 주파수 분포를 확인할 수 있다. 하지만 자발적
으로 발생한 신경 신호의 경우보다 주파수 성분의 밀도가 500Hz를 중심
으로 대폭적으로 증가한 것을 확인할 수 있다. 이는 브러쉬 자극에 의해 
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다수의 촉각 신경이 자극을 받아 많은 수의 신경 세포로부터 신호가 기
록되었기 때문이라고 추정할 수 있다. 측정된 신호의 주파수 스펙트럼에





  손상된 척수 신경의 손상 여부를 파악하거나, 재생시키면서 동시에 재
생된 척수 신경으로부터 신호를 읽을 수 있는 이식형 신경 소자가 제안
되었다.
  이를 위해 손상된 척수를 재생시킬 수 있는 아가로즈 스캐폴드의 전임
상 실험을 진행하였다. 신경의 재생을 도울 수 있도록 300μm 직경의 신
경 도관의 내부에 ghrelin 및 matrigel을 섞어서 채워 넣었다. 1달 이상 보
호 관찰을 실시하며, 운동기능 향상을 확인한 결과 스캐폴드를 이식한 
경우, 특히 스캐폴드에 ghrelin을 탑재한 경우 동일한 척수 손상을 받은 
쥐에 비해 상당히 유효한 기능향상을 확인할 수 있었다. 스캐폴드가 이
식된 척수는 적출되어 조직학 검사를 수행하였으며, 그 결과 아가로즈 
스캐폴드가 2달 이상 원형을 유지하고 있으며, 조직과 잘 결합되어 있음
을 확인하였다. 또한 스캐폴드 내부에 신경 조직이 침투하였음도 확인할 
수 있었다.
  척수의 손상 정도를 파악하기 위한 신경 손상 감지 센서의 제작을 위
해 고감도 나노와이어의 특성을 확인하였다. 임피던스 및 세포 독성, 세
포의 형상 측면에서 실험을 실시하였으며, 후보군인 ZnO 나노로드, 은 
나노와이어, CNT 중 CNT가 모든 면에서 가장 우수함을 확인하였다. 신
경 손상 감지 센서는 polyimide를 기반으로 MEMS 공정을 이용하여 제작
되었으며, 신경 손상 부위에 발생하는 신경 교상흔의 주요 구성 물질인 
CSPG의 농도를 획득함을 1μg/ml에서 20μg/ml의 범위에서 확인하였다. 
CSPG의 농도가 10μg/ml을 상회시 신경 재생을 억제하는 것으로 보고되
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어있으므로, 제작한 센서는 척수 손상을 적절히 감지할 수 있다.
  수화젤 재질의 척수 신경 재생용 스캐폴드와 polyimide 재질의 신경 
전극이 일체화된 신경소자를 제작하기 위한 몰드 틀을 제안하였다. 제안
한 몰드는 스캐폴드에 형성되어 있는 신경 재생용 도관과 시브형태의 신
경 전극이 50μm 이내에서 기계적으로 정렬될 수 있도록 설계하였고, 일
체화가 성공적으로 됨을 확인하였다. 일체화된 신경 소자는 전임상 신호 
획득을 위하여 쥐에 이식되었다. 이식시 신경 소자와 외부 신경 신호 검
출 장비와의 접속을 위한 인터페이스 보드를 장착하는 방법에 대해 다양
한 방법을 고찰하였으며, rat jacket을 이용한 고정 방법이 가장 나은 결
과를 보임 결론 내렸다. 신경 소자가 이식된 쥐의 신경 신호를 브러쉬를 
이용하여 하체를 자극하는 방법으로 획득하였다. 200~400μV 크기의 신
경 신호가 관측되었으며, 자발적으로 발생하는 신경 신호 또한 관찰되었
다. 발생한 신경 신호의 주파수 분석 결과 500Hz에서 1kHz 대역에서 높
은 주파수 성분이 관찰되었으며, 이를 통해 신경 세포에 의해 발생한 신
경 신호로 추정할 수 있다.
  위의 결과를 토대로 제안한 이식형 신경 소자는 척수 신경의 재생을 
도우면서, 신호를 획득할 수 있음을 확인하였다. 또한 척수 손상 모니터
링 신경 소자를 통해 손상 정도를 모니터링할 수 있는 가능성을 검증하
였다. 이와 같이 제안된 신경소자들이 척수 손상 환자에게 임상적으로 




  본 연구 결과는 추후에 척수 손상의 재생 분야 및 인공 보철 장치를 
위한 신경 인터페이스 장치에 걸쳐 다양하게 적용될 수 있을 것으로 기
대 된다. 이를 위해서는 추후에 다음과 같은 연구가 더 이루어질 수 있
다.
  척수 재생을 위해 ghrelin 뿐만 아니라 줄기 세포와 같이 지지를 도울 
수 있는 세포를 혼합하여 채널에 넣는 연구가 가능하다. 줄기 세포를 이
용하여 척수 손상의 재생을 도우려는 시도가 있었으나, 아가로즈 스캐폴
드를 비이클로 삼아 더욱 연구를 발전 시킬 수 있을 것이다.
   신경 인터페이스 분야에 신경 소자를 적용하기 위해서는 벌크한 형태
의 인터페이스 보드를 축소하고, 유선이 아닌 무선형일 필요가 있다. 무
선으로 외부에 연결이 가능할 때, 신경 신호를 효과적으로 활용할 수 있
으며, 인공 보철을 비롯한 다양한 매체와 연결 가능하기 때문에 척수 손
상 환자의 움직임 보조를 포함한 신경 인터페이스의 확장이 가능하다.
  신경 소자를 통하여 신경 신호를 획득하는 것에 성공하였으나, 이 신
호가 정확하게 무엇을 의미하는지 분석하는데 까지는 연구가 이르지 못
하였다. 신경보철에 신경소자를 적용하기 위해서는 측정된 신경 신호와 
연결된 신경 간의 명확한 분석이 추후에 이루어져야 할 것이다. 이를 위
해서는 신경 소자의 신호 측정 공간적 분해능의 향상이 필요하며, 정확
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  Due to spinal cord injury of central nervous system (CNS) lead to 
permanent loss of sensory and motor functions, many approaches to recover 
the functionality of spinal cord has been researched. Although the 
biocompatible scaffold or regenerative drugs has been explored and 
possibility of spinal cord regeneration is considered positively in the animal 
model, the effects were limited yet. Alternatively many neural interfaces for 
artificial prostheses are suggested. But the neural signal sensing from 
damaged spinal cord is still challenging problem.
  In this study, the implantable neural device is suggested to record directly 
the neural signal from damaged spinal cord stump using regenerative 
method. In order to depress the negative effect of the inflammation on the 
neural signal acquisition, Ghrelin of which anti-inflammatory effect has been 
revealed recently is incorporated with the neural electrode devices in the 
form of integrated hydrogel scaffold. The in-vivo implantation experiment of 
the agarose scaffold with 10nM ghrelin shows statistically meaningful 
recovery of rat’s locomotive function.
  In addition, the implantable neural sensor is suggested for the injury level 
monitoring of spinal cord. The proposed sensor measures the CSPG 
(chondroitin sulfate proteoglycan) which is known as regeneration-inhibitive 
property and major composition of glial scar. The feasibility of the sensor is 
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verified by the in-vitro measurement of CSPG concentration with the range 
of 1~20μg/ml. The results show that the CSPG sensor can measure the 
inhibitive CPSG level.
  The polyimide-based flexible neural device with six sieve-type electrodes 
for neural signal recording is fabricated using MEMS process. The 
electrochemical impedance of the fabricated device is measured using 
potentiostats. The measured result shows the low impedance of 17.9kΩ at 
1kHz, which is sufficient to acquire properly neural electrical signal. The all 
electrodes on the devices are connected with the FPC connector on the 
specially designed interface board which can be fixed on the rat body 
firmly. The device-implanted rats were received standard post care and 
survived for 1 month.
  In vivo neural signal sensing experiments is performed. The connector of 
the signal sensing machine is connected to the implanted neural electrodes 
of the rat under anesthesia. The sensory of the rat’s lower body is 
stimulated by the soft brush to create compulsory neural signal. The 
electrical signal with the amplitude of 200~400μV is recorded using brush 
stimulation method. According to the frequency domain analysis, the peak 
frequency range is founded between 500Hz to 1kHz and neural signal from 
the stimulation is confirmed. The studied neural device is expected that it 
can be used for the artificial prostheses interface of the disabled with spinal 
cord injury.
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